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Cefazolinの 抗菌 作用,特 に溶 菌作 用 に関す る研 究

徐 慶一郎

関東逓信病院臨床検査科

三辺武右衛門

同 耳 鼻 科

1　 ま え が き

CephalosporinC系 の 薬 剤 の1つ と し て この た び 藤

沢 薬 品 工業 株 式 会 社 中 央 研究 所 で開 発 され たCefazolin

(CEZ)は,Ce,kalosporium acremmiumの 産 生 す る

CephalosporinCか ら得 られ る7-aminocephalospo-

ranicacid(7-ACA)の7位 に1-(1H)-tetrazolacety1

基 を 導入 し,さ らに3位 のmethy1基 に つ くacetoxy1

基 を2-(5-nlethy1-1,3,4-thiadiazoly1)-thio基 で置換

した安 定 な 新化 合 物 で あ る。

わ れ われ は,臨 床 材 料 か ら得 られ た大 腸 菌45株 と黄 色

ブ ドウ球菌9株 に対 す る本 剤 のMIC値 をCephalothin

(CET),Cephaloridine(CER),Cephalexin(CEX)

の そ れ と比較 す る一 方,本 剤 の黄 色 ブ ドウ球菌209P株

及 び大 腸 菌NIH-J株 に対 す る抗 菌 作用 を,両 菌 株 の増

殖 曲線 に及 ぼ す影 響 か ら検 討 した。

さら に,CEZ投 与後 の血 清 につ い て,両 菌 株 に対 す

る抗 菌 効 果 を,両 菌 株 の増 殖 曲線 に及 ぼす 影 響 か ら検 討

した｡

II　 実 験 材 料 及び 実 験 方 法

A.　 使 用菌 株:MIC測 定 に使 用 され た 黄 色 ブ ド ウ球

菌9株 と,大 腸 菌45株 は,そ れ ぞれ,当 院 耳 鼻 科 及 び泌

尿 器 科 患 者 材料 か ら最 近 分 離 され た もの であ る。

また,標 準 菌株Staph.aureus 209P株 及 びNIH-

J株 は最 初 予 研 か ら分 与 され,当 科 で継 代 保 存 され た も

の で あ る。

B.　 MIC測 定 法:寒 天 平 板 稀 釈法 で,培 地 と し て は

pH7.4の ミュー ラー ヒ ン トン改 良 培 地(ニ ッサ ン),接

種 菌 は トリプ トソイ ブイ ョ ン16時 間培 養 液 を100倍 に稀

釈 し,こ れ を 滴 下 器 を用 い て,抗 生 剤 を 予 め含 有 させ た

寒 天 平 板培 地 上 に 接 種 した。

C.　Biophotometor(Jouan)に よる増 殖 曲線 の 記 録

Biophotometerの 各 キ ュ ベ ッ ト(10m1入)に は,

16時 間 トリプ トソイ ブイ ョ ン培 養 のStaph.aureus209P

株,及 びE.coliNIH-J株 各 菌液 を最 終 濃 度 が1000倍

になるように投入,こ れに培養の最初から,あ るいは,

増殖曲線で対数期の中央に達した時点でCEZ,CET,

CER,CEXの 各薬剤最終濃度が,10mcgあ るいは50

mcg/m1に な るように添加投入,自 動記録観察した。

CEZ投 与(筋 注)後 の血清については,投 与前,投 与

後30分,1時 間,3時 間,6時 間の血清を各1mlず つ

キュベットに投入,最 終的には,10倍 稀釈されたものに

つき,自 動記録観察した。

III　実 験 成 績

A) 新鮮分離菌株に対するMIC値 測定

CephalosporinC系 薬剤CET,CER,CEX,CEZ

の4種 に対するE.coli45株 とStaph.aureus9株 に

対するMIC値 の 比較 は,表1の ごと くで,CEZの

MIC値 はE.coliに 対 し,12.5mcg/mlと0.78mcg/

mlの 問にあ り,Staph.aureusに 対 しては,3.12mcg/

m1と0.39mcg/mlの 間にある。 このうち,Ecoli45

株に対するCEZのMIC値 を,CER及 びCEXの それ

とを,相 関表(表2)を 作 り比較すると,CER,CEX

のいずれに対 しても,CEZのMIC値 がやや低く感性

がより高いことが示された。

これに反 し,S妙taph.aureusに 対 しては,CEZのMIC

値がやや高めであることが,表1の 成績より推定された。

B) Staph.aureus及 びE.coli増 殖 曲線に及ぼす

CEZの 直接効果の検討

表1 CephalosporinC系 薬 剤 に対 す るE.coli

45株 とStaph.aureus 9株 の感 性 比 較

○ 内 数 字 はStaph.aureus,他 はE.coliの 菌 株 数
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1) Staph.aureus209P株 増殖曲線に及ぼす効果

CET,CER,CEX,CEZ各10mcg/mlを209P株

培養対数期の初期に作用させると,い ずれにも,曲 線の

低下が認められ,溶 菌作用のあることが確かめられた。

この際,CEXで は一旦上昇後下降する傾向が認めら

れ,他 の3種 とはやや曲線の状況が異なることが明らか

にされた(図1)。

2)E.coli NIH-J株 増殖曲線に及ぼす効果

CEX,CEZの 各10mcg及 び50mcg/mlをE.coli

MH-J株 培養対数期の中期に作用させ る とCEZで は

作用10分 後には急激な曲線の降下が認められ,そ れが強

い溶菌作用にもとずいていることが菌液の塗抹,染 色,

鏡 検により確かめられた。

これに反し,CEX50mcg/mlで は増殖の阻止がみら

れず,ま た50mcg/mlで は一旦上昇後下降し,中 間の

濃度を維持する曲線が得られた。CEX作 用後曲線の上

昇時期に菌の染色鏡検を行な うと菌の著明な長大化及び

連鎖形成が認められ,一 部ではスフェロプラス ト形成も

認められた(図2)。

以上の作用を他のCephalesporinC系 薬剤CER,

CET,AB-PC各50mcg/mlに ついて検討してみたと

ころ,同 時に行なつたCEZ50mcg/ml作 用後の曲線

表2 CephalosporinC系 薬 剤 に対 す るE.coli

45株 の感 性 の比 較

図1 Anti-staphylococcal activities of

Cephalosporin C derivatives

図2 Anti-E.coli lytic activities of

Cephalosporin C derivatives

図3 Anti-E.coli lytic activities of

Cephalosporin C derivatives
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以外は,い ずれもCEZと 同様,投 与後10分 ～15分 で急

激な曲線の下降がみられ,ほ ぼ同様な溶菌作用のあるこ

とが認められた(図3)。

C) CEZ投 与後血清のStaph.aureus 209P株 及び

E.coli NIH-J株 増殖曲線に及ぼす影響

1) Staph.aureus 209 P株 増殖曲線に及ぼす影響

CEZ 500mg(筋 注)投 与前及び投与後30分,1時 間,

3時 間,6時 間の血清を,そ れぞれ1mlず つ各キュベ

ットに投入,最 終的に10倍 稀釈された血清の効果を,増

殖曲線に及ぼす効果から検討してみると,投 与後の血清

は,投 与後30分 から6時 間後まで,す べて強い抗菌作用

を有していることが,増 殖曲線の完全な上昇阻止から明

らかにされた(図4)。

2) E.coli NIH-J株 増殖曲線に及ぼす影響

CEZ 500mg(筋 注)投 与前及び投与後30分,1時 間,

3時 間,6時 間の各血清を1.0mlず つ,培 養対数期の

中期の菌液に,添 加作用させると,添加10～15分 後には,

薬剤投与前の血清を含めて,曲 線の急激な降下が認めら

れ,そ の後培養を続けると,投 与前血清,6時 間後,3

時間後,1時 間後,30分 後の順に曲線の立ち上 りが認め

られた(図5)。

このような曲線は,2名 の実験例で全 く一致しでお り,

NIH-J株 に対する血清の抗菌作用は,先 ず正常溶菌素

の作用で始められ,こ れにCEZに よる特異な抗菌力が

加わつていることが,確 かめられた。なお,以 上の成績

からCEZ投 与後のE.coliに 対する抗菌力は,投 与

後30分,1時 間,3時 間,6時 間の順に強 く,6時 間で

は,投 与前のレベルにもどることが明らかにされた。

IV　 考案及び結論

Cephalosporin C系 薬 剤が,他 の抗生物質に較べて

優れているのは,

1) グラム陽性菌のみならず,大 腸菌を含む,グ ラム

陰性菌に対し,抗 菌力を示し,抗 菌スペクトルムが大き

いこと。

2) 抗菌作用が,ペ ニシリン系と同様,殺 菌的で,、強

い溶菌作用を示すこと。

3) 問題 とすべき副作用を保有しないこと,な どの諸

点があげられよう。

われわれは,先 にCERにPC-G同 様 の溶菌作用の

あることを,増 殖曲線の観察から経験したが,新 抗生剤

CEZに もCER,CET,AB-PCと 同様な,溶 菌作用

のあることが,明 らかにされた。

CEZの 溶菌作用は,培 養対数期にあるE.coli NIH-

J株 に対しても,極 めて顕著であり,Cephalosporin系

薬剤中,CEX以 外は,ほ ぼ同様な作用をもつことが増

殖曲線に及ぼす影響から確かめられた。

CEXで は,作 用後,菌 の長大化と連鎖形成が著明で,

このような効果は,他 のCephalosporin系 薬剤でも,

条件により軽度に認められることもあるようであるが,

いずれにしても,CEXの ごとく顕著でなく,そ の間に

差が認められた。

CEZ投 与後の血清の抗菌作用を,Staph.aureus 209 P

株及びE.coli NIH-J株 両者の増殖曲線に及ぼす影響

から検討してみると,前 者に対して強い抗菌力を示すこ

とはもとより,後 者に対しても,強 い抗菌力を示す こと

が明らかにされたが,そ の作用の1つ には,CEZ投 与

前にも認められる正常 血清の溶菌作用の加わつているこ

とが,明 らかにされた。

なお,こ の正常血清の溶菌作用は,56℃30分 の加熱

で破壊されるが,一 旦破壊されると補体の添加によつて

も,リ ゾチームの添加によつてもその作用が回復しない

ことが,実 験的に確かめられた。

このような大腸菌に対する正常殺菌素の存在は以前か

図4 Anti-staphylococcal activities of

sera after administration of CEZ

図5 Anti-E.coliactivities of sera after

administration of CEZ

(上) IsHIzAKA,38y,M.CEZ 500mg I.M.

(下) HIRosE,44y,M.CEZ 500mg I.M.
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ら認められているが,Biophotometerを 用いてこの よ

うな作用が明瞭に観察されることは,今 後の研究手段と

して極めて有効と考えられる。日常分離菌 に対してこの

ような溶菌作用がどの程度に見出せるかは,今 後検討す

べ き興味ある課題といえよう。

以上,わ れわれは,新 抗生剤Cefazo1inがCephalo-

sporipC系 薬剤の特性として,黄 色ブドウ球菌並びに

大腸菌に対し強い抗菌力を有し,そ の作用が殺菌かつ溶

菌的であ り,本 剤投与後の血清もブドウ球菌209P株 及

び大腸菌NIH-J株 に 対 し,強 い抗菌力を有すること

を,Biophotometerに より自動記録した増殖曲線に及

癒す影響から証明した。

本論文の要旨は第18回 日本化学療法学会総会において

発表 した。
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I) The MIC values of Cefazolin were a little lower for newly isolated E. coli (45 strains), and a 

little higher for Staph. aureus (9 strains) than those of other Cephalosporin C derivatives, such as 
Cephalothin, Cephaloridine and Cephalexin. 

2) The bacteriolytic action of Cefazolin was observed in the automatically recorded growth curve 

of Staph. aureus 209 P strain and E. coli NIH-J strain, using BiophotometerJouan. The same action 
against the above two strains was also observed in sera after an intramuscular injection of Cefazolin 

500 mg. In the course of experiments the so-called normal bacteriolysin against E. coli was clearly 
observed in the sera of patients before treatment.


